7. In vivo Studien

Um die Funktionsweise der Tiefenauflosung von Absorptionsdnderungen zu
demonstrieren und ihre Relevanz fiir NIRS-Messungen am Kopf aufzuzeigen,

wurden Messungen an gesunden Probanden durchgefiihrt.

Eine funktionelle Studie zur Untersuchung der vaskuldren Antwort nach ei-
ner visuellen Stimulation wird im ersten Abschnitt dieses Kapitels vorgestellt.
Ziel dieser speziellen Studie ist es, den Zusammenhang zwischen der Ande-
rung des Blutvolumens bzw. der Blutoxygenierung und der neuronalen Akti-
vitat zu untersuchen. Fiir diese Studie wurde keine zeitaufgeloste Messtechnik
verwendet; sie demonstriert aber gut den Stand der Technik der NIRS am
Kopf.

In einer Vorstudie zum zeitaufgelosten Messplatz wurden mit mehreren Pro-
banden motorische Stimulationen und Valsalva-Manover durchgefiihrt (Ab-
schnitt 7.2). Der motorischen Stimulation folgen vergleichsweise kleine Ab-
sorptionsinderungen. Die damit verkniipfte kleine Anderung der zeitabhéngi-
gen Attenuation besitzt ein geringes Signal-Rausch-Verhéltnis. Trotzdem war

es moglich eine Tiefenauflosung zu erzielen.

Die dritte Studie in diesem Kapitel demonstriert in besonderem Mafle die
Notwendigkeit einer Tiefenauflosung von Absorptionséanderungen. Hier wurde
dem Probanden ein Farbstoff gespritzt, um aus der zeitlichen Anderung der
Absorption im Gehirn auf die ’Giite’ des zerebralen Blutflusses zu schlieflen.
Es hat sich gezeigt, dass hierbei ein Trennen der Absorptionsdnderungen
in den extra- und intrazerebralen Kompartimenten notwendig ist. Mit der
Hyperoxygenierung (100% Sauerstoff im Atemgas) wird in Abschnitt 7.4 eine

weitere Messung mit dem zeitaufgelosten Messplatz vorgestellt.

Im letzten Abschnitt wird die Moglichkeit einer lokalen Pulsoxymetrie am
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7. In vivo Studien

Kopf erortert. Hiermit wird eine potentielle klinische Anwendung aufgezeigt
die aber noch weitere Entwicklungen fordert.

Alle Probandenmessungen wurde von einem Arzt aus der Arbeitsgruppe von
Herrn Prof. Villringer von der Charité untersttzt und waren durch die dortige

Ethikkomission genehmigt.

7.1. Visuelle Stimulation — Auswertung mit
DPF-Konzept

Wenige Sekunden nach dem Auftreten von neuronaler Aktivitdt wird mit
der NIRS folgendes beobachtet: In dem aktivierten Gehirnareal nimmt die
Konzentration von Oxyhdmoglobin zu und die von Desoxyhédmoglobin ab
[1, 2, 3, 4]. Dieser Befund tiberrascht zunéchst. Denn aufgrund der neuro-
nalen Aktivitdt erwartet man einen erhchten Sauerstoffbedarf, der zu einem
umgekehrten Bild - einer Umwandlung von Oxy- in Desoxyh&dmoglobin fithren
miisste. Der experimentelle Befund wird wie folgt erklart: Die Konzentrati-
onsénderung des Hamoglobins ist bedingt durch den Anstieg des zerebralen
Blutflusses (man spricht deswegen auch von Blutflussantwort). Das hoch-
gesittigte arterielle Blut flieit vermehrt in die Kapillaren und die Venen und
spiilt das weniger gesittigte Blut aus dem Beobachtungsvolumen! [2].
Neuronale Aktivitdt kann durch einen Stimulus getriggert werden. In die-
ser Studie wurde den Probanden fiir die Dauer von wenigen Sekunden ein
visueller Reiz in Form eines reversierenden Schachbrettmusters auf einem
Bildschirm gezeigt. Die Umschaltfrequenz war 4 Hz. Die Optoden wurden
iiber dem visuellen Kortex angebracht. Fiir die NIRS-Messung wurde der
spektroskopische Messplatz an der Charité (s. Abschnitt 3.2) verwendet. Wei-
tere Details der Studie befinden sich in Tabelle 7.1.

Die an einem Probanden ermittelten Hamoglobin-Konzentrationsédnderungen
sind in Abbildung 7.1 présentiert. Jede der dargestellten Messkurven ent-
spricht einer ereignisbezogenen Mittelung aus vier Einzelmessungen. Jeder

Stimulation folgt ein Abfall der Desoxyhédmoglobin-Konzentration nach zirka

'Es existieren mehrere durch Formeln beschriebene Modelle, mit denen das Wechselspiel
zwischen dem erhohtem Sauerstoffbedarf, der Flussdnderung und der resultierenden

Hiamoglobinkonzentrationsinderungen beschrieben wird [5, 6].
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7.1. Visuelle Stimulation — Auswertung mit DPF-Konzept
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Abb. 7.1.: Anderung der a) Desoxy- und b) Oxyhimoglobin-Konzentration nach
einer visuellen Stimulation von 1, 2, 4 und 8 Sekunden. Die Studie
wurde von F. Thomas an der Charité durchgefiihrt.
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7. In vivo Studien

Studie: Visuelle Stimulation
Ziel: Beispiel fiir Studie, in der
DPF-Konzept angewendet wird
Probanden: 3 gesunde Probanden
Technik: Quelle: Halogen-Lampe (s. 3.2)
Detektor: Spektrometer mit CCD-Chip
Position: iiber visuellem Kortex
Protokoll: 1, 2, 4, 8s Stimulation gefolgt von 30 s Ruhephase

Jede Stimulusdauer wird 4 mal prisentiert.
Auswertung: DPF-Konzept, DPF aus [7]
Hb-Spektren aus [§]
Bemerkung:  Studie wurde von F. Thomas an der Charité
durchgefiihrt und vom Autor in technischen
Fragen unterstiitzt [9] [10].

Tab. 7.1.: Die Details der Messung zur visuellen Stimulation

2s. Die maximale Konzentrationsédnderung befindet sich, je nach Stimula-
tionsdauer, bei 5 bis 10 s nach dem Stimulationsanfang. Die Kurven sind
gut reproduzierbar. Dies trifft nicht fiir die Anderung der Oxyh#moglobin-
Konzentration in Abbildung 7.1 b) zu. Trotz des ereignisbezogenen Mittelns
ist der Effekt des Herzschlages (ca. 1Hz) noch zu sehen. Die ermittelten
Oxyhamoglobin-Konzentrationsédnderungen sind weiterhin durch andere, nie-

derfrequente Oszillationen (Atmung und 0.1 Hz-Oszillationen) gestort.

Die zu erwartenden pathologischen vaskuldren Verdnderungen, die im kli-
nischen Alltag durch die NIRS diagnostiziert werden konnten, sind grofier
als die Anderungen nach einer funktionellen Stimulation. Insofern sind die
funktionellen Studien an gesunden Probanden auch ein Test fiir potentiel-
le klinische Anwendungen bei einem schlechten Signal-zu-Rausch-Verhélt-
nis. Untypisch fiir die potentiellen klinischen Anwendungen ist jedoch die
Messbedingung: Wahrend der Studie sitzt der Proband in einem EEG-Sessel
und verhélt sich ruhig. Hiermit werden extrazerebrale Absorptionsédnderun-
gen vermieden. Bei zukiinftigen klinischen Untersuchungen am Krankenbett

kann dies nicht gewahrleistet werden. Somit ist fiir eine klinische Anwendung
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7.2.  Tiefenauflésung bei funktioneller Stimulation

die Tiefenauflésung von Absorptionséanderungen notwendig.

7.2. Tiefenauflosung bei funktioneller

Stimulation und Valsalva-Manover

Im folgenden werden zwei Vorstudien zum zeitaufgelosten klinischen Mess-
platz vorgestellt. Die beiden unterschiedlichen Studien sind in einem Ab-
schnitt zusammengefasst, da so ein Vergleich von Messungen bei im we-
sentlichen extrazerebralen (Valsalva-Manover) und intrazerebralen Absorp-
tionséinderung moglich ist. In jeder der Studien wurden die Messungen hin-
tereinander bei drei Wellenldngen durchgefiihrt, so dass eine Auswertung ba-
sierend auf Oxygenierungsédnderungen hier zu ungenau wire. Eine der ver-
wendeten Wellenldngen lag mit 805 nm dicht am isosbestischen Punkt von
Hémoglobin (s. Abschnitt 5.3), so dass iiber

A (805nm) = In(10) Acyp € perrp(805 nm) (7.1)

eine Aussage iiber eine Anderung der Gesamthimoglobin-Konzentration

cHp moglich ist.

Das Protokoll der motorischen Stimulation war dhnlich dem in [3] beschrie-
benen. Die Optoden wurden anhand eines 10-20 Lokalisierungssystems? iiber
dem motorischen Kortex platziert. Wahrend der Messzeit T' ruhte der Pro-
band fiir zwanzig Sekunden, dann bewegte er fiir zwanzig Sekunden die Fin-
ger seiner rechten Hand, um dann wieder zwanzig Sekunden zu ruhen. Diese
Stimulation wurde fiinf mal wiederholt. Abbildung 7.2 a) zeigt den Zeitver-
lauf der normierten gesamten Photonenzahl, die iiber die fiinf Durchgénge
ereignisbezogen gemittelt wurde. Wahrend der Stimulation reduzierte sich
die Zahl der transmittierten Photonen um ca. 1.5 %.

Mit dem DPF-Konzept kann (4.15) und die Extinktionskoeffizienten bei
805 nm angewendet werden, um die Anderung der Hémoglobinkonzentrati-

on zu berechnen. Fiir eine Reduktion der gesamten Photonenzahl von 1.5

2Das 10-20 System ordnet der Kopfoberfliiche anhand von vier Punkten (Nasion, Inion,
linkes und rechtes Ohr ) ein Netz von #quidistanten Punkten zu, anhand dessen zere-

brale Strukturen grob lokalisiert werden kénnen
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Abb. 7.2.: Anderung der gesamten Photonenzahl bei 805 nm durch a) eine mo-
torische Stimulation und b) ein Valsalva-Manéver.
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7.2. Tiefenauflosung bei funktioneller Stimulation

Studie: Motorische Stimulation/Valsava-Mandver

Ziel: Der Algorithmus zur Trennung der extrazerebralen und
intrazerebralen NIRS-Signale wird getestet. Bei einer
motorischen Stimulation /einem Valsalva-Mandéver sollte
im wesentlichen eine intrazerebrale/extrazerebrale
Absorptionsénderung detektierbar sein.

Probanden: 5/3 gesunde erwachsene Probanden

Technik: Quelle: TiSa-Laser
Detektor: MCP-PMT

Optode: iiber primérmotorischem Kortex

Protokoll: 20s Ruhe, 20s Fingerbewegung contra oder ipsilateral zur
Messposition, 20s Ruhe, insgesamt 5 mal

/20 s Valsalva-Mandover, sonst Ruhe

Ergebnis: Hypothese bestétigt

Tab. 7.2.: Die Details der Vorstudie zum klinischen Messplatz mit einer funk-
tionellen Stimulation/einem Valsalva-Manéver.

% und der ermittelten mittleren Flugzeit von (¢) = 0.73ns erhilt man eine

Konzentrationsinderung von Acg, = 0.46 pmol 17"

Drei Probanden wurden aufgefordert ein Valsalva-Manover durchzufiihren.
Der Proband holt hierzu tief Luft und presst. Hierbei driickt die Lunge gegen
das Herz und reduziert den venosen Riickfluss zum Herz. Wenn das Manover
korrekt durchgefiihrt wird, 1auft das Gesicht des Probanden rot an. Abbildung
7.2 b) zeigt den Zeitverlauf der normierten gesamten Photonenzahl wéhrend
eines Valsava-Manovers an einem Probanden. Die groie Absorptionsénderung

fithrt zu einer Reduktion der Photonenzahl von ungefihr 30 %.

Fiir beide Experimente wurden die Laufzeitverteilungen so zusammengefasst,
dass eine mittlere Verteilung in der Ruhephase IV,;¢s5 1 und eine mittlere Ver-
teilung in der Phase der Absorptionséinderung N ., gebildet wird. Beide
Phasen sind in Abbildung 7.2 durch schwarze Rahmen gekennzeichnet. Die
zeitabhéingige Anderung der Attenuation AAy, = — In(Ny;., . /Nmess,i) ist in
Abbildung 7.3 dargestellt. Im Falle des Valsalva-Mand&vers sind die spéten

und frithen Photonen gleich betroffen. Dieses Ergebnis ist erklarbar durch ei-
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Abb. 7.3.: Die Anderung der zeitabhingigen Attenuation fiir die in Abbildung
7.2 eingezeichneten Ruhe (V) und Stimulationsphasen (N*) fiir die
motorische Stimulation und das Valsalvamanover.

ne Absorptionséinderung in der oberen Schicht, wahrscheinlich im Skalp. Im
Falle der motorischen Stimulation sind nur die spéaten Photonen von der Ab-
sorptionsénderung betroffen; ein Hinweis darauf, dass die Absorptionséinde-
rung in der Tiefe des Kopfes stattgefunden hat. Dies ist in Ubereinstimmung
mit einer im Gehirn lokalisierten Absorptionséinderung durch eine Anderung
der Hamoglobinkonzentration.

Um dieses qualitative Argument zu stiitzen, werden die Laufzeitverteilun-
gen, die wihrend der motorischen Stimulation und dem Valsalva-Manover
gemessen wurden, {iber eine Hauptwertzerlegung (SVD) analysiert. Es wur-
de das homogene Modell aus Kapitel 4 (p, = 1.0mm~" und p, = 0.0l mm™!)
mit 15 Schichten verwendet, um die Absorptionséinderung tiefenaufgelost zu
bestimmen.

Bei der Analyse wurden so viel Hauptwerte verwendet, wie notig waren,
um einen stationdren y?(7)-Wert zu erhalten. Im Falle der motorischen Sti-
mulation wurden hierfiir zwei Hauptwerte benétigt. Abbildung 7.4 a) zeigt
die tiefenaufgelosten Absorptionsdnderungen in grauskalierten Bild Die Ab-

sorptionsdnderung im Gehirn befindet sich ungefihr 10 mm unterhalb der
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Abb. 7.4.: Tiefenaufgeloste Absorptionsanderung wihrend a) einer motorischen

Stimulation und b) einem Valsalva-Manéver in einem graukodierten
Graphen. Es gibt eine Absorptionsanderung in der Tiefe des Kopfes
(z > 7mm) fiir die motorische Stimulation im Gegensatz zu der
Absorptionsanderung im Skalp (z < 3 mm) beim Valsalva-Manéver.
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7. In vivo Studien

Kopfoberfliache. Dies erscheint sinnvoll, beriicksichtigt man die Dicke des
Skalps und des Schédelknochens. Die maximale Absorptionséinderung ist
Aptg = 2.2 -10"*mm™", was eine Anderung der Himoglobinkonzentration
von Acyp = 1.1 pmol 17! entspricht. Somit iibersteigt der so ermittelte Wert

das Ergebnis des DPF-Konzepts um fast einen Faktor 4.

Dieselbe Analyse wurde mit den Daten des Valsalva-Mandvers wiederholt. Es
wurden vier Hauptwerte verwendet, um einen zeitunabhiingigen x2-Wert zu
erhalten. Die ermittelten Absorptionsédnderungen sind im wesentlichen in den
oberen Schichten, dem Skalp, gegeben. Dieses Ergebnis deckt sich mit der Be-
obachtung, dass das Gesicht des Probanden rot wird. Die maximale Absorp-

List fiir die lineare Niherung, auf der die

tionsdnderung Ay, = 0.013 mm™
hier verwendete Methode der Tiefenauflosung beruht, zu grol. Wihrend des
Valsalva-Mandévers werden auch Absorptionséanderungen im Gehirn erwartet;
wahrscheinlich werden diese durch das Verletzen der Voraussetzungen fiir die

lineare Approximation nicht richtig beschrieben.

7.3. Kontrastmittelinjektion zur

Blutflussbestimmung

Mit einem sich etablierenden Verfahren ist es mit der Magnetresonanztomo-
graphie moglich, ein Maf fiir die Giite des zerebralen Blutflusses zu bestim-
men [13]. Hierzu wird venos das Kontrastmittel Gadolinium-DTPA rasch inji-
ziert (Bolus) und der Zeitverlauf des Kontrastmittels im Gehirn verwendet,
um einen lokalen Perfusionsfaktor zu gewinnen. Die Frage bestand, ob sich
ein solcher Perfusionsfaktor auch mit optischen Methoden ermitteln lasst. Als
Kontrastmittel bot sich Indocyaningriin (ICG) an. ICG wird im klinischen
Alltag zur Leber- und Lungenfunktionsdiagnostik verwendet. Es ist der ein-
zige in Deutschland fiir diagnostische Verfahren am Menschen zugelassene
Farbstoff. Sein Absorptionsspektrum ist nichtlinear von der Konzentration
im Blut abhéngig (s. Abb. 7.5). Die maximale Absorption zeigt sich bei ca.
805 nm. Unterhalb von 650 nm und oberhalb von 850 nm ist die Absorption
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7.3. Kontrastmittelinjektion zur Blutflussbestimmung

Studie: Kontrastmittelinjektion
Ziel: a) Test der Tiefenauflosung
b) Sind Blutflussédnderungen optisch bestimmbar?
Probanden: 3 gesunde Probanden, 9 Messtermine
Technik: Klinischer Messplatz der PTB und

Spektrometer an der Charité

Position: willkiirlich am Hinterkopf
Protokoll: Injektion von 5 bis 10 Boli
Ergebnis: a) Bolus kann im Gehirn

tiefenaufgelost nachgewiesen werden
b) Blutflussdnderung bisher nicht detektiert.

Tab. 7.3.: Die Details der Messung mit dem 1CG-Bolus.

Konzentration:

20 6.5 pumol/l
65 umol/l

154
650 pmol/l
1290 pmol/l

ein I/(mmol mm)
'_\
<

600 650 700 750 800 850 900
Ain nm

Abb. 7.5.: Das Extinktionsspektrum (molare dekadische Extinktion) von Indo-
cyaningriin geldst in Blut [11, 12].
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Abb. 7.6.: Die Anderung der Photonenzahl bei 805 nm nach vendser ICG- Injek-
tion. Die Messung wurde mit dem spektroskopischen Messplatz an
der Charité durchgefiihrt.

In Abbildung 7.6 ist die gemessene Anderung der normierten Photonenzahl
bei 805 nm nach vendser Injektion von ICG bei einem Optodenabstand von
30 mm dargestellt. Zirka 12 s nach der Injektion ist eine Absorptionsénderung
am Kopf messbar. Das Absorptionsmaximum ist nach weiteren 3s erreicht.
Die typische Verweildauer des Farbstoffes im Kopf - hier quantifiziert iiber die
Halbwertsbreite der Anderung der Photonenzahl - betréigt zirka eine Minute.
Eine typische Verweildauer des Bolus von Gd-DTPA im Gehirn dagegen nur
8 bis 12s (FWHM). Wie kommt der Unterschied zustande? Abbildung 7.7
zeigt die Anderung der Ty-Relaxationszeit, die durch einen Bolus aus Gd-
DTPA bedingt wird. Die normierte Relaxationszeitéinderung ist dargestellt
fiir den Mittelwert aus einigen intra- und einigen extrazerebralen Voxeln. Der

extrazerebrale Bolus ist mit einer Halbwertsbreite von ca. 20s breiter als der

3Fiir die Untersuchungen der Stabilitit und der Aggregation von ICG siehe [11]. Eine

interessante Internetseite zum ICG findet sich bei [12].

116



7.3. Kontrastmittelinjektion zur Blutflussbestimmung

LlJ: 1.0
=" Gehirn
(@]
C
2
()
©
C
Hoo _
g Skalp, Schadel
2
jel
IS
x
Q
& 00 | | | |
0 10 20 30 40 50

Zeit nach Bolusinjektion in's

Abb. 7.7.: Veranderung der Ti-Kernspinrelaxationszeiten aufgrund eines Bolus
aus Gd-DTPA in einigen extra- und einigen intrazerebralen Voxeln
bestimmt mit der Magnetresonanztomographie.

intrazerebrale Bolus. Die Ursache hierfiir ist die hohere Blutflussgeschwindig-
keit im Gehirn. Aufgrund dieser hohen Geschwindigkeit ist die Verweildauer
des Bolus im Gehirn kurz. Die Vermutung liegt nahe, dass die in Abbildung
7.6 gezeigte Anderung der Photonenzahl im wesentlichen durch die Absorp-

tionséinderung in extrazerebralen Kompartimenten beeinflusst wird.

Mit einer Tiefenauflosung miissten diese storenden extrazerebralen Absorp-
tionsdnderungen von den interessierenden intrazerebralen Absorptionsénde-
rungen trennbar sein. Um diese Hypothese zu belegen, wurden drei Proban-
den, an insgesamt neun Messterminen, jeweils bis zu sechs ICG-Boli intra-
venos injiziert. Die Messungen wurden mit dem zeitaufgelsten Messplatz der

PTB an der Charité durchgefiihrt. Die typische Samplingzeit war 200ms.

Abbildung 7.8 zeigt die Anderung der mittleren Laufzeit und die der normier-
ten Photonenzahl nach einer ICG-Injektion (injiziert bei 7' = 30s). Auch hier
fallt zirka 12 s nach der Injektion die gesamte detektierte Photonenzahl um

ca. 20 % ab. Die Dauer des Riickgangs zur Nulllinie liegt im Bereich mehrerer
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Abb. 7.8.: Die Anderung der mittleren Laufzeit (grau) und der normierten Pho-
tonenzahl (schwarz) nach ICG-Bolusinjektion (bei 30s) bei 780 nm.
Die Daten wurden mit einer Samplingfrequenz von 5Hz aufgenom-

men und mit einem gleitenden Mittel liber 10 Datenpunkte geglattet.
Das kleine Bild zeigt einen zeitlichen Ausschnitt.

Minuten. Die Anderung der mittleren Laufzeit hingegen hat steilere Flanken.
Dies kann interpretiert werden: Die mittlere Laufzeit ist sensitiver auf die
Absorptionsénderungen in den intrazerebralen Kompartimenten (s. Kapitel
4) und ist somit auch sensitiver gegeniiber dem nur kurz im Gehirn verwei-
lenden Bolus. Der Ausschnitt in Abbildung 7.8 zeigt, dass die Anderung der
mittleren Laufzeit vor der Anderung der gesamten Photonenzahl stattfindet.
Da zu jedem Datenpunkt in Abbildung 7.8 eine Laufzeitverteilung vorliegt,
kann der Algorithmus zur Tiefenauflosung angewendet werden. Es wurde zur

I und

Auswertung vorerst das homogene Modell aus Kapitel 4 (p), = 1mm™
fo = 0.0l mm~1) mit 15 Schichten verwendet, um den Bolus in der Tiefe zu
lokalisieren. Vor der Hauptwertzerlegung wurden 2000 Laufzeitverteilungen
mit der in Abschnitt 9.3 beschriebenen Routine entfaltet. Um ein messzeitu-
nabhingiges x?(T") zu erhalten, mussten zwei Hauptwerte verwendet werden.
Das Ergebnis ist in Abbildung 7.9 a) in einer grau skalierten Darstellung wie-

dergegeben. In der Tiefe des Kopfes (tiefer als 8 mm) besitzt der Bolus eine
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Abb. 7.9.: a) Mit dem Verfahren zur Tiefenaufldsung ermittelte Absorpti-
onsanderung nach einer |CG-Injektion. Nur in der Tiefe des Kopf-
gewebes ist die kurze Absorptionsanderung durch den Bolus zu er-
kennen. b) Die Absorptionsidnderung in einem extrazerbralen (0 bis
6 mm) und einem intrazerebralen Kompartiment (8 bis 14 mm).
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Abb. 7.10.: Die tiefenaufgeloste relative Absorptionsanderung bei Verwendung
eines inhomogenen Modells. Die oberste Schicht entspricht dem
Skalp, gefolgt von dem Knochen dem Ligourraum, der grauen und
der weiBen Substanz.

sehr kurze Verweildauer, wiahrend er die oberen Schichten nur sehr langsam
wieder verlésst.

Um diesen Effekt besser darzustellen, wurde in Abbildung 7.9 a) ein
extrazerebrales (0 bis 6 mm) und ein intrazerebrales Kompartiment (8 bis
14mm) definiert. In diesem Kompartiment wurde die Absorptionsédnderung
iiber jeweils drei Schichten gemittelt. Das Ergebnis ist in Abbildung 7.9 b)
zu sehen. Man erkennt eine schnell ansteigende und schnell abfallende Ab-
sorptionsédnderung im intrazerebralen Kompartiment. Bei ca. 130s ist ein
zweites Maximum, wahrscheinlich der zweite Durchgang des Farbstoffbolus
nach einer erheblichen Verbreiterung im Blutkreislauf, zu sehen. Die Absorp-
tionsénderung im extrazerebralen Kompartiment beginnt ca. 3s spéter als
im intrazerebralen Kompartiment. Vergleicht man dieses Ergebnis mit der

Injektion von Gd-DTPA im MRT*, so kann man zumindest eine qualitati-

4Der Vergleich ist nur sehr grob méglich, da keine simultanen Messungen durchgefiihrt

wurden.
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7.3. Kontrastmittelinjektion zur Blutflussbestimmung

ve Ubereinstimmung der Halbwertsbreite der intrazerebralen Boli feststellen
(12s mit ICG, 8s mit Gd-DTPA im MRT). Im extrazerebralen Komparti-
ment ist der Unterschied fiir die Verweildauer der beiden Kontrastmittel je-
doch grof}: Die Halbwertsbreite betrégt eine oder mehrere Minuten mit ICG,
und nur ca. 20s mit Gadolinium im MRT. Uber die Ursache ldsst sich nur
spekulieren. Fiir beide Kontrastmittel sind die Messgrofien nichtlinear von
der Konzentration des Kontrastmittel abhéngig. Somit ist ein quantitativer

Vergleich der Messkurven schwierig.

Was édndert sich, wenn statt dessen homogenen Modells ein inhomogenes
Kopfmodell verwendet wird? In Abbildung 7.10 ist das Ergebnis der Methode
zur Tiefauflosung angeben, wenn zur Modellierung die optischen Eigenschaf-
ten aus Tabelle 5.2 fiir 780 nm verwendet werden. Zur besseren Visualisierung
sind relative Absorptionsdnderungen angeben. Der schnell flieBende intraze-
rebrale Bolus ist im Liquorraum und in der grauen Substanz lokalisierbar.
Wird wieder die Absorptionsédnderung in einem extra- (Skalp) und einem in-
trazerebrale (Liquoraum, graue Substanz) Kompartiment betrachtet ergibt
sich ein dhnliches Ergebnis wie in Abbildung 7.9 b). Somit ist derzeit der
einzige Vorteil des inhomogenen Modells darin zu sehen, dass das intra- und
extrazerebrale Kompartiment nicht wie in Abbildung 7.9 willkiirlich definiert

wird.

Es stellte sich noch die Frage nach der Wellenldngenabhéngigkeit der Atte-
nuation von ICG bei Messungen am Kopf. Dem Probanden wurden typischer-
weise 3mg [CG gelost in 5 ml Kochsalzlésung injiziert. Die typische Injekti-
onsdauer betrug ein bis zwei Sekunden. Somit vermischt sich der Farbstoff im
Herz und in der Lunge mit zirka zwei Herzschlagvolumen (zirka 2 mal 70 ml).
Die Konzentration des ICGs im Blut des Kopfes ist also ungefahr 30 gmol/1.
In Abbildung 7.11 ist die Anderung der Attenuation spektral aufgelost in
verschieden Zeitfenstern nach ICG Injektion dargestellt. Man erkennt das
Extinktionsspektrum von ICG fiir geringe Konzentrationen aus 7.5 struktu-

rell wieder.

121



7. In vivo Studien

Zeitfenster nach Injektion: 2

3
0.10+
é 4

0.05- )\

S~

0.00 1

Vor Injektion

v L) v L) v 1
700 750 800 850
AIn nm

Abb. 7.11.: Die Veranderung der spektral aufgeldsten Attenuation in sukzessi-
ven Zeitfenstern von 25s Breite nach der ICG-Injektion.

7.4. Hyperoxygenierung

Fiir ein Hyperoxygenierungsexperiment wurde dem Probanden fiir 6 Minuten
mit einer Atemmaske ein Atemgas mit 100 % Sauerstoff zugefiihrt. Dies fiihrt
zu einer Erhchung der arteriellen Sauerstoffsdttigung. Weiterhin wird sich,
durch die Verfiinffachung des Sauerstoffpartialdruckes in den Lungenbléschen,

die Konzentration des geldsten Sauerstoffes ebenfalls drastisch erhdhen.

Der Proband lag wiahrend der Messung auf einer Untersuchungsliege. Weitere
Details der Studie und der Auswertung kénnen der Tabelle 7.4 entnommen

werden.

Fiir die Auswertung wurde das 15-schichtige homogene Modell aus Kapitel
4 verwendet. Wie in Abschnitt 7.3 wurde ein extra- und ein intrazerebrales
Kompartiment gebildet. Aus den Absorptionsdnderungen in den beiden Kom-
partimenten, bei den drei Wellenléngen des klinischen Messplatzes, werden
die Anderungen der Oxy- und Desoxyhémoglobinkonzentration berechnet.
Diese sind in Abbildung 7.12 dargestellt.
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7.4.  Hyperoxygenierung
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Abb. 7.12.: Die Anderung der Oxy- und Desoxyhimoglobin-Konzentration bei

einer Anderung des Sauerstoffanteils im Atemgas auf 100 % im a)
extra- und im b) intrazerebralen Kompartiment.
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7. In vivo Studien

Studie: Hyperoxygenierung

Ziel: Der Algorithmus zur Trennung der extrazerebralen und
intrazerebralen NIRS-Signale wird getestet.
Wie verhélt sich die Himoglobinkonzentration

nach einem Sauerstoffbolus?

Probanden: 1 gesunder erwachsene Proband
Technik: Klinischer Messplatz der PTB
Optode: willkiirlich am Hinterkopf

Protokoll: 260s Ruhe, 360s 100% O, 280s Ruhe

Auswertung: homogenes Modell mit 15 Schichten aus Kapitel 4
Hauptwertzerlegung (SVD) mit 3 Hauptwerten
Hémoglobinspektren aus [§]

Ergebnis: Intrazerebral ergibt sich eine raschere Konzentrations-
dnderung von Oxy- und Desoxyhidmoglobin als

extrazerebral.

Tab. 7.4.: Die Details der Studie zur Hyperoxygenierung,.

Abbildung 7.12 a) zeigt die Anderung der Himoglobin-Konzentration in dem
extra- und Abbildung 7.12 b) in dem intrazerebralen Kompartiment. Die
intrazerebralen Konzentrationséinderungen verlaufen rascher als die extraze-
rebralen. Dies ist, wie bereits beim [CG-Bolus, durch die hohere Blutfluss-
geschwindigkeit im Gehirn erklarbar. Diese Daten zeigen, dass die Methode
zur Tiefauflosung von Absorptionsinderungen auch bei der Anderung der

Hamoglobinkonzentrationen im Gehirn zu einem sinnvollen Ergebnis fiihrt.

7.5. Pulsoxymetrie am Gehirn?

Die Funktionsweise der Pulsoxymetrie wurde bereits in Abschnitt 6.4 be-
handelt. In diesem Abschnitt soll die Frage beantwortet werden, inwiefern
mit der hier beschriebenen Methode der Tiefenauflosung eine getrennte Puls-
oxymetrie der extra- und intrazerebralen Kompartimente moglich ist. Vor-
weg sei gesagt, dass die Pulsoxymetrie mit der Methode der Tiefenauflosung

am schlechten Signal-zu-Rausch-Verhéltniss scheiterte. Ein moglicher Ausweg
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aus diesem Problem wird angegeben.
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Abb. 7.13.: Die pulsatile Anderung der gesamten Photonenzahl gemessen am
Kopf mit einem einfachen NIRS-Aufbau, mit dem ein niedriges Pho-
tonenrauschen erzielt wurde.

In Abbildung 7.13 ist die am Kopf eines Probanden gemessen Reflexion
(Samplingzeit 1 ms mit einem gleitenden Mittel iiber 120 ms gegléttet) dar-
gestellt. Die in den Kopf eingekoppelten Photonen entstammten einer cw-
Halogenlampe, deren Strahlung durch zwei Kantenfilter auf den Bereich
von 650 bis 850nm eingeschréankt wird. Die in das Faserbiindel (Durch-
messer 5mm) eingekoppelte Leistung war ca. 200 mW?®. Als Detektor wur-
de der PMT R5600U verwendet (s. Abschnitt 3.1.2). Die Signalverarbei-
tung bestnd in einer Strom-Spanungswandlung des Multiplierstroms und eine
A /D-Wandlung. Wieso dieses Vorexperiment? Die in Abbildung 7.13 darge-
stellte Intensitétsdnderung von zirka drei Prozent zeigt wie gut reproduzier-
bar und rauscharm die pulsatile Absorptionsdnderung detektierbar ist, wenn
das Photonenrauschen gering ist. Abbildung 7.14 zeigt die Intensitétsénde-

rung, detektiert mit dem klinischen zeitaufgelosten Messplatz bei 828 nm und

SWire die Strahlung durch induzierte Emission entstanden, hétte die Laserschutzverord-

nung gegriffen und ein solches Experiment wire am Menschen nicht zulidssig gewesen.
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Abb. 7.14.: Die pulsatile Anderung der normierten Photonenzahl gemessen mit
dem zeitaufgelosten klinischen Messplatz bei 828 und 670 nm.
Ebenfalls dargestellt ist das Signal eines Elektokardiogrammes, dass
das Auftreten der R-Zacke kennzeichnet.

670 nm. Hier ist die pulsatile Intensitétsinderung sehr verrauscht. Der Unter-
schied zwischen Abbildung 7.13 und 7.14 ist nur durch das unterschiedliche
Photonenrauschen® der beiden Methoden erklirbar. Mit dem klinischen Mess-
platz werden in 120ms zirka 20000 Photonen bei jeder Wellenldnge gezéhlt.
Hiermit ergibt sich eine relative Standardabweichung der gesamten detektier-

ten Photonenzahl von ungefdhr einem Prozent.

Dieses Photonenrauschen konnte reduziert werden, indem jede Wellenlénge
des klinischen Messplatzes mit einem eigenen Detektor und mit einem zu-
gehorigen PC-Einsteckkarte zur Einzelphotonenzéhlung detektiert wiirde.
Hierdurch ist die Zahlrate auf 100000 pro 100 ms steigerbar. Das relative
Standardabweichung der gesamten Photonenzahl wiirde sich dann auf 0.3%

reduzieren.

Weiterhin sind in Abbildung 7.14 Impulse eines Elektrokardiogramms darge-

5Wenn in dieser Arbeit von Photonenrauschen gesprochen wird, ist die Standardabwei-

chung der Photonenzahl wie in (2.5) definiert, gemeint.
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Abb. 7.15.: Die Anderung der Photonenzahl a) und der mittleren Laufzeit b)

nach einer ereignisbezogenen Mittelung auf die R-Zacke. Die Daten
wurden mit dem klinischen zeitaufgelosten Messplatz aufgenom-

men. Die gesamte Messzeit betrug drei Minuten.
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Abb. 7.16.: Die zeitabhidngige Attenuation berechnet zu den in Abbildung
7.15 a) eingezeichneten Zeitpunkten fiir die drei Wellenlangen des
zeitaufgelosten Messplatzes.

stellt, die zeitgleich mit der R-Zacke auftreten. Durch ein ereignisbezogenes
Mitteln auf diese Impulse kann das Signalrauschen ebenfalls reduziert werden.
Abbildung 7.15 a) zeigt die so gemittelte Intensitét fiir die drei Wellenlédngen
des zeitaufgelosten klinischen Messplatzes. Abbildung 7.15 b) ist fiir dieselbe
Mittelung die mittlere Laufzeit der Photonen dargestellt. Die angegebenen
Fehlerbalken entsprechen der Standardabweichung des Mittelwertes, der sich

beim Ereignisbezogenen Mitteln auf die R-Zacke berechnen lésst.

Wie bei den anderen Beispielen in diesem Kapitel, konnen die zu zwei Zeit-
punkten gemessenen Laufzeitverteilungen N* und N (s. Abb. 7.15 a) ) ver-
wendet werden, um die zeitabhéngige Attenuation zu bestimmen. Diese ist
in Abbildung 7.16 dargestellt”. Das derzeitige Problem und die potentiel-
le Méglichkeit einer Pulsoxymetrie am Kopf werden deutlich. Vergleicht man

diese zeitabhéngige Attenuation mit der in Abbildung 7.3, so fallt das schlech-

"Die angegebenen Fehlerbalken entsprechen den nach Gleichung 2.5 berechneten Stan-

dardabweichung.
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7.6. Zeitaufgelost vs. Multiabstand

a) multipler Optodenabstand b) zeitaufgelost
(nur ein Abstand)

I Lo
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Die detektierten Photonen Alle detektierten Photonen
wandern durch unterschiedliches wandern durch dasselbe
Skalpgewebe Skalpgewebe

Abb. 7.17.: Skizze zum Problem der Heterogenitat der Mikrostruktur des Skal-
pes fiir NIRS Messungen mit multiplen Abstanden.

te Signal-zu-Rausch-Verhiltnis auf. Es ist aufgrund der zu geringen Photo-
nenzahl zu klein, um derzeit eine Pulsoxymetrie zu realisieren. Allerdings deu-
tet die Verdnderung der zeitabhéngigen Attenuation darauf hin, dass pulsati-
le Absorptionséanderungen im Skalp und im Gehirn prinzipiell unterscheidbar

sind.

7.6. Vorteil der zeitaufgelosten Messtechnik
gegeniiber einer Messung mit multiplen
Abstanden

Wie in Kapitel 4 dargestellt, kann mit einer cw-Messtechnik bei mehreren
Optodenabstédnden eine Tiefauflosung von Absorptionsénderungen realisiert
werden. Trotzdem wurde ein zeitaufgelostes Messverfahren verwendet, wieso
?

Fiir Messungen bei multiplen Optodenabstinden am Kopf ist die hetero-
gene Mikrostruktur des Skalps ein stérender Faktor. Abbildung 7.17 illus-
triert das Problem, das sich ergibt, wenn sich eine Detektionsoptode, z.B.

bei einem kurzen Optodenabstand iiber einem groflen Gefafl befindet und
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eine andere Optode nicht. Die erste Optode wird Absorptionsdnderungen im
Skalp, die zweite im Skalp und im Gehirngewebe messen. Wenn im Skalp
eine Blutvolumen- oder Oxygenierungsénderung stattfindet, &ndern sich we-
gen der unterschiedlichen Gefaflstruktur unter den Optoden die an den beiden
Optodenpositionen gemessene Intensitéit. Aus diesen beiden unterschiedlichen
Intensitédtséinderungen wird man moglicherweise auf eine vaskuldre Antwort

im Gehirn schlieflen, die es gar nicht gab.

7.7. Zusammenfassung

Die Tiefenauflosung von Absorptionsédnderungen aus am Kopf gemessenen
Laufzeitverteilungen fiithrt zu physiologisch sinnvollen Ergebnissen. Es gibt
diverse Situationen, z.B. bei Injektion eines Kontrastmittels, bei denen einen
Datenanalyse ohne Tiefenauflosung zu einem falschen Ergebnis fithrt. Zwei
Moglichkeiten fiir klinische Anwendungen wurden in diesem Kapitel aufge-
zeigt, die zumindest eine Fortsetzung der Forschung rechtfertigen: Die intra-
zerebrale Pulsoxymetrie und die Bestimmung des Zeitverlaufs des Absorpti-
onskoeffizienten nach einer Injektion eines Kontrastmittels zur Abschétzung

der Giite des intrazerebralen Blutflusses.
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